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Die Erfindung bctrif ft cinen Arzneistofftrager aus ei- 
nem pordsen, resorbierbaren Material wic KoUagea 
wobei dicscr Arzneistofftrftger mit einem resorbierba- 
rcn degradierbaren aliphatischen Polyester, der als Ver- 
lackungsmittel dient, beschichtet ist In dem Arzneistoff- 
trager und/oder dem Verlackungsmittel ist auflcrdem 
mindestecLS eiji Arznewnittelwirka.tpff e 

Die moderne Entwicklung in der Medizin sieht eine 
gesteuerte lokale Anwendung von Arzneistoffen im 
K5rperinneren vor. Hierzu werden impiantierbare Arz- 
neistoff-Formen unter Verwendung von resorbierbarcn 
und auch nicht resorbierbarcn Systemen eingesetzL Mit 
Hilfe der modernen Techniken kdnnea insbesondere in 
Kombination mit Arzneistofftntgcrn, Arzneistoffe ge- 
ziclt in den Kdrper eingebracht werden. Neben ttbli- 
chea chirurgischen Eingriffen in den Kdrper stehen 
hierzu auch endoskopische Techniken zur VerfOgung 



Materialiea die dann als Rdhren, Strange, Fohen. als 
Tablettea Kugeln oder Granulate verwendet werden 
kdnnen. Diese Zubereitungen sind jedoch nicht eigent- 
lich poros. Weiterhin ist aus US-PS 45 63 489 bekannt 
5 Arzneistoffe in Form eines Pulvers in einem resorbier- 
baren degradierbaren Arzneistofftrager auf Basis von 
PLS zu suspendieren und dadurch eine verzdgerte Frei- 
gabe zu bewirken. . . 

Aufgabe der Erfindung ist es, einen Arzneimitteltr&- 
l0 ger in Kombination mit einem Armeimittelwirkstolf f Or 
die inkorporale Anwendung zur Vcrftgung zu "ellea 
bei dem eine gezielte retardierte Freisetzung des Wirk- 
stoffs erfblgt Diese Aufgabe wird durch einen porGscn 
resorbierbarcn Arzneistofftrtger gemfiO dem Patentan- 
t5 spruch 1 geidst 

Die Freisetzung kann gezielt in Abhtagigkeit vom 
Implantauonsort, dlv, im Bereich mit guter oder 
schlechter Perfusion durch die Wahl und Dicke des auf - 
geiragenen Verlackungsmittels gesteuert werden. per 



dS* FiStaSS^S » Arzneistofftriger in Form einer Fotie oder «n« 
KoSmraUoner. erreicht werden. Gleichieitig werden Schwammes we« erne portse Si truktur _.uf ^und »tre- 
die bei systemischer Verabreichung hiufig auftretenden sorb,erbar. Binder, ^^^^^SSei^a, 
Nebenwirkungen gam oder zumindest teilweise ver- FoUen oder Schwamme auf Basis von 
mfedeTEhes Ht insl*sondere bei septischen Eingriffen. Kollagen kann f^^^^SS^SSSSi 
aber auch zur Behandlung von malignen Geschwulsten js »eia r B. durch Einfuhrung von funktioneUen Cruppen 
erwSTt. Lbesondere in der Tumorchirugie ist eine «*^,<^^»^"« r ^^ F ^ 

^iS^e^^offtragenyneme, ,B. haSgen Lasung erfolgea AU ^jg^SSmS 
auf Basi, von den Knochenzem_enten wie Poi^ethyi. 30 w^ertaau* ™*"*™J StSpffSS 



methaci7lat^PMMA)-Kunststoffea kSnnen mit Arz 
neistoffen kombiniert werden. Dabei ist aber die Frei- 
setzung des Arzneistoffs, unabhangig vom On der Im- 
plantation im Kerper, hiufig kurzfrisug und es erfolgt 
dariiber hinaus oftmals nur eine unvollstandige Abgabe 
der eingearbeiteten Arzneistoffe, wic filr verschiedene 
Antibiotika und Cytostatic gezeigt wurde. 

Resorbierbare Arzneistofftrtgereysteme, z. B. sokhe 
auf Basis von KoUagea Rbria Albumin, Chitia Oxyzel- 
lulose, oder auch andere resorbierbare, bzw. degradier- 
bare synthetisch hcrgestellte Arzneistofftrager, weisen 
nach Kombination mit einem oder mchreren Arzneimit- 
telwirkstoffca vom Ort der Impiantatidn abhangig, un- 
terschiedliche Verfugbarkeiten auf. In gut perf undierten 
Geweben erfolgt eine rasche Abgabe des Arzneunittel- 
wirks toffs, bevor derTrtger komplett resorbicrt ist 

Bekannt sind resorbierbare ppr6se Arzneistofftr&ger 
mit darih entfiahenen. Wirkstoff en. Bekannt sind auch 
'resorbierbare und degradieAareJJqlyester, t B. solche 
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oder tierischcr Hcrkunft geeignet, wie Fibria Chitin 
oderOxyzellulose. 

]e nach dem Verwendungszweck liegt der Arznei- 
stofftrtger ah Schwamm oder Folie, oder auch als Pul- 
ver oder Granulat vor. 

Die Erfindung sieht die Kombination eines pordsen, 
resorbierbarcn Araeimitteltr&gers. z. B. eines Schwam- 
mes aus KoUagea mit einem sogenannten Verlackungs- 
mittel vor. Ah Verlackungsmittel dicnen die bercits vor- 
hcr genanntcn resorbierbarcn Polyester auf der Basis 
von Polyglykolsaure (PGS)> Polymilchsaurc (PLS), Poly- 
hydroxibutters4ttrc (PHB)y Polyhydroxypropionsaurc 
(PHB) oder Mischpoiymere davoa bzw. Misdiungen 
dieser Polyester oder Copolyester miteinander. 

In wenigstens eincr dieser bciden Komponentea also 
des Trtgers und des Verlackungsmittels, ist ein Arznei- 
mittelwirkstoff cnthaltea Die Natur dieses Arzneimit- 
telwirkstoffs hangt von der beabs'tchtigten Therapie ab. 
Neben den eingangs erwahnten Cytosutika, die bei der 



r m V lot ?VV ( Sf? e £r^rbfabaren und de- dem porosen Substrat oder in dem Vertackungsnuttel 

teriaUeh^rprobt jvorden ^^^^^e^uf pTrim S wobTi dfese wJStoffe im Trager und im 

feriac^smine. auch voneinander verschieden ,ein 

^ g h k tna 0 d n em^^^ Da! Verlackungsmittel aiso einer der vorgenanncen 

Oberflache. und dem Molekulargewicm oes roiye« ^ Po , yeslerf gi bt de „ wirkstoff in Abhangigkeit von dem 

hydrolytischen Abbau des Verlackungsmittels allmah- 
lich, also retardiert frei. wobei dieser Wirkstoff entwe- 
der aus dem Verlackungsmittel freigegeben wird und/ 
f a. a.™ «nn nflunciL ure «■■«. oder aus dem porosen Trilger oder der Oberflache des 

kung von Druck 21 mm* Auswahl des Verlackungsmitels selbst und 

KwteLManerhaitziemlicnnarte^^^^^n rrwumir.u ic in.oo*u 



— abgebaut 

Aus der DE-OS 28 43 963 ist eine un KGrper resor- 
bierbare geformte Masse auf Basis von Kollagen be- 
kannL Es wird dort eine im K6rper resorbierbare ge- 
formte Masse auf der Basis von KoUagea die emen 
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die Wahl des Molekulargewichts des polymeren Verlak- 
kungsrnittels kann die Freigabe des oder der Wirkstoffe 
gezieit gesteuert werdert 

Der Crad der Freigabe des Arzneistoffs kann weiter- 
hin dadurch kontroiliert werden, dafl man als Verlak- 
kungsmitte! eine Combination von Polyestern untcr- 
schiedlicher Molekulargewichte verwendet Durch den 
Abbau der Polyester mit einem kleineren Molekulargc- 
wicht erfolgt dann eine frtihe Freigabe des Arzneiwirk- 
stoffs, wahrend durch den verzdgerten Abbau der Poly- 
ester mit hdherem Molekulargewicht die Freigabe des 
Arzneimittelwirkstoffs erst zu einem spateren Zeit- 
punkt erfolgt Auf diese Weise kann man den Arzncimit- 
telspiegei so kontrollieren, daB unmittclbar nach der 
implanution zunachst ein hoher lokaicr Arzneimittel- 
spiegel vorliegt und sich die Konzentration an freigege- 
benem Wirkstoff tm Laufe der Zeit, also von mehreren 
Stunden bis zu mehreren Tagen, allmihlich verringert 
Ebenso ist es mSglich eine mehrfache Verlackung vor- 
zunehmen und in den einzelnen Verlackungsschichteri 
einen Arzneimircelwirkstoffgradienten aufzubauen. Im 
Ratimen der vorliegenden Erfindung sind hier viele Va- 
riauonsmdglichkeiten gegebea Eine dieser Mdglichkei- 
ten ist z. B, daB man den im pordscn Trftger oder in dem 
Verlackungsmittel enthaltenen Arzneimittelwirkstoff 
von vornherein schon in einer Retardform einsetzt oder 
in einer Mischung aus nicht-retardiertem und retardier- 
tern Stoff. Im Laufe der Zeit erfolgt dann die Freiset- 
zung des nicbt-rcurdierten und des retardierten Arznei- 
mittelwirkstoffs, wobei die retardierte Form dann dafOr 
sorgt daB zu einem spiteren. Zeitpunkt nach der Im- 
planution *der Arzneimittelwirkstoff zur VerfUgung 
stehL 

Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die Erfin- 
dung. 

Beispiel 1 

Herstellung einer 
Gentamictn-Kollagen-PGS-Kombinadon 

1. Pro 10 ml 6-Fluoroisopropanol werden 

02g 
0,02g 

0. 002 g bzw. 

■ 0,0002 g PGS (Molekulargewicht 4000*8000) 
geldst 

2. In eine Glaswanne 5 x 5 x 2 cm wird ein Kolla- 
gen-Gentamicin-Schwamm der GrdBe 
5 x 5 x 04 cm, der mit 2 mg Gentamkrin pro cm 2 
beladen ist, eingelegt In diese Glasform werden 
dann 25 ml der Verlackungsldsungen mit den unter 

1. angegebenen Konzentrationen an PGA gegeben 
und die L6sung wird vorsichtig bei einer Tempera- 
tur von 30° C eingedampft und im Vakuum nachge- 
trocknet Man erhaJt auf diese Weise 4 Kollagen- 
Gentamicinsulfat-Schwamme mit unterschiedli- 
chen PGA-Konzentrationen. 



0.2g 
0,1 g 
0,01g 

0,001 g bzw. 
5 0,0001 g 

her. Die weitere Verfahrensweise ist wie im Beispiel I. 
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Beispiel 3 

Die Beispiele 1 und 2 werden wiederholt Urn den 
allmahlichen Abbau des Verlackungsmittels (PGH bzw. 
PHB) zu zeigen, gibt man zu den Verlackungsldsungen 
von PGS bzw. PHB Methylenblau. Hierzu werden 
0,2 mg Methylenblau, geldst in Wasser, pro Ansatz in 
einer Petrischaie (Durchmesser: 3 cm) gefriergetrock- 
net und dann jeweils zu Q£ ml der vorgenannten Verlak- 
kungsldsungen gegeben und diese Ldsungen werden 
dann vorsichtig bei einer Temperatur von 30° C wie 
oben angegeben getrocknet 

Die Freisetzung von Methylenblau aus den jeweiligen 
Lacken aus PGS bzw. PHB erfolgt in Ringeriactat und 
die Bestimmung der Konzentration von Methylenblau 
zeitabhtngig am Photometer; das aus der unverlackten 
KontroUe beigesetzte Methylenblau diem als interner 
Standard. Die Freisetzung von Gentamtcin erfolgt ana- 
log. Zur Ermittlung des freigesetzten Aminogtycosids 
wird mit g&ngigen mikrobiologischen Verfahren die 
freigesetzte Base bestimmt 

Beispiel 4 

4.1 Herstellung der 
Polyester-Biopolymer-Arzneistofhrflger-Kombinado- 
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Beispiel 2 

Man arbeitet wie in Beispiel I, wobei jedoch an S telle 
von PGA, PHB (Molekulargewicht 400 000-800 000) 65 
verwendet wird Man stellt zunachst PHB- IConzentra- 
tionen pro 10 ml6-Fluoroisopropanol von 



4.1.1 Ein im Handel erfaaJtlkher KoUagenschwamm 
wird mit einer wiflrigen Metfayienblautosung, entspre- 
chend 1 mg Methylenblau pro Flicheninhah. von 1 cm 2 
der Schwammoberflache, versetzt und gefriergetrock- 
net Nach dem Gefriertrocknungsvorgang werden die 
so hergestellten MethyienbUu-Kolkgen-Kombinatio- 
nen mit einem resorbierbaren Polyester (Poly-D4--Lak- 
ud-cogtycolid (RG 504 der Fa. Boehringer) beschichtet 
Hierzu werden 45 mg RG 504 in 1 ml Diraethylsulf oxid 
(DMSO) gelflst und in einer entsprechenden Glaswanne 
1 cm 3 der Kollagenroateriaiien mit 1 ml der RG 504 
DMSO L6sung versetzt, riefgefroren und gefrierge- 
trocknet 

4.1.2 wie oben, jedoch unter Verweodung eines im 
Handel erhlltlichen Ftbrinschaumes fQr hamostyptische 
Zwecke. 

4.13. Ein im Handel erhiltlicher Gentamicin-iColla- 
genschwamm. der 2 mg Gentamkan pro Fttchcninhalt 
von 1 cm 2 enthaJt, wird in einer entsprechenden Glas- 
wanne pro Kubfltzentimeter mit 25 mg RG 504, gel6st 
in 1 ml DMSO, wie oben angegeben, versetzt, tiefgefro- 
ren und dann gefriergetrocknet 

42 Herstellung der Pulver 

Die nach obigen Verfahren hergestellten RG 504 Po- 
lyester-Biopolymer-Arzneistofftr&ger-Kombinationen 
werden mit einer KugelmOhle unter KQhlung mit flQssi- 
gem Stickstoff gepulvert 
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Ein Gentamicin-Kollagenschwamm, der 2 mg Genu* 
micin pro Fiacheninhalt enthlit, wird mit einer KugeU 
mtihle unter Kuhlung mit flussigem Stickstoff gepuivert 
Dann wird 1 cm 3 dieses Pulvers mit 20 mg des Poly- 
esters vom Typ Poly D,L-Laktid (R 203 der Fa. Fa. Bo- 
ehringer) in 1 ml DMSO geidst versetzt und dann nach 
dem Tieffrieren gef riergetrocknet 

Beispiel 6 



to 



Wic oben, jedoch unter Verwendung des Polyesters 
RG 504. Nach der Gefriertrocknung wird der kompakte 
Verbund mitteis der KugelmOhle pulverisiert is 

Beispiel 7 

1m Handel erhiltliche Oxicellulosegaze wird mit einer 
Kiigelmuhle pulverisiert und 100 mg dieses Pulvers wer- » 
den mit 2 ml Chloroform versetzt, das 3 mg Methyien- 
blau geidst enthalt Nach dem Abdampfen des Chloro- 
forms erfolgt die Beschichtung mit dem Polyester RG 
504 in DMSO (gemlfl Beispiel 4.13) und nach dem Ge- 
friertrocknen ein erneutes Zermahlen mit der Kugel- is 
mOhie, 



Beispiel 8 

KAuflich erh&ltliches Chitinf aservlies wird wic im Bei- x 
spiel 7 angegeben, gepuivert, Methylenbtau eingearbei* 
tet und Chloroform entf ernt Danach wird die Beschich- 
tung von tOO mg dieses Pulvers mit 45 mg Polyester RG 
504, gelOst in 1 ml Chloroform, durchgefuhrt Nach dem 
Entfemen des Chloroforms unter Vakuum erfolgt eine 35 
erneute Pulverisierung mit der KugelmOhle. 



PatentansprOche 

1. Pordser resorbierbarer Arzneistofftr&ger in 40 
Form eines Sen w amines oder einer Folic der mit 
einem resorbierbaren, degradierbaren aliphao- 
schen Polyester als Veriackungsmittel beschichtet 
ist und auf oder in dem Arzneistofftrtger und/oder 

in dem Verlackungsmittel wenigstens ein Arznei- 49 
/ v mittelwirkstoff enthalten ist 

2. Arzneistofftr&ger gern&B Anspruch 1 auf Basis 
von Kollagen, Fibrin, Chitin oder OxyzeUulose. 

1 Arzneistofftrtger gemlB einem der vorherge- 
henden Anspruche bei dem der resorbierbare, de- so 
gradierbare aliphatische Polyester Potyglykolsiure 
(PGSX Polymilchsaure (PLSX Polyhydroxybutter- 
s&ure (PHB). Polyhydroxipropionsaure (PHP), ein 
Mischpolymerisat auf der Basis von GlykolsAure 
und Miichs&ure oder eine Mischung der vorge- ss 
nannten Polyester ist 

4. Arzneistofftriger gemiQ einem oder mehreren 
der vorhergehenden Anspruche bei dem sich in 
dem Arzneistofftrager und in dem Vertackungsmit- 
lei gleiche oder verschiedene Arzneimittelwirkstof- eo 
fe befinden. 
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